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В обзоре литературы рассматривается роль нейротрофинов и нейропептидов в развитии воспалительной реакции 
в коже при хронических воспалительных дерматозах. Описаны воспалительные эффекты нейротрофина фактора 
роста нервов, нейропептидов субстанции P и пептида, связанного с геном кальцитонина. Рассмотрено участие 
факторов, влияющих на состояние иннервации кожи и развитие воспаления, — нейротрофина фактора роста нервов 
и эпидермального фактора роста амфирегулина, фактора редукции нервов семафорина-3А. Поиск и применение 
антагонистов провоспалительных эффектов нейропептидов, нейротрофинов и эпидермального фактора роста могут 
быть новым подходом к лечению хронических воспалительных дерматозов.
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This literature review examines the role of neurotrophins and neuropeptides for the development of skin inflammatory 
reactions in case of chronic inflammatory dermatoses. The article describes inflammatory effects of neurotrophin, a nerve 
growth factor, neuropeptide substance P and calcitonin gene-related peptide. Factors affecting the condition of skin 
innervation and development of inflammation — neurotrophin, a nerve growth factor, amphiregulin, an epidermal growth 
factor, and semaphorin 3A, a nerve repulsion factor — were examined. Searching for and administering antagonists 
of proinflammatory effects of neuropeptides, neurotrophins and epidermal growth factor can become new approaches to the 
treatment of chronic inflammatory dermatoses.
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 Воспаление — это сложнорегулируемый процесс, 
возникающий в ответ на повреждение тканей, в кото-
ром принимают участие факторы гуморального и кле-
точного иммунного ответа. Воспаление лежит в осно-
ве развития подавляющего числа дерматозов, среди 
которых наиболее распространенными являются ато-
пический дерматит и псориаз. В настоящее время 
многие из звеньев этого процесса хорошо изучены. 
Развитие атопического дерматита связано с Th2-
клеточными реакциями и продукцией интерлейкинов 
(ИЛ)-4, -5, -13, в патогенезе псориаза главную роль 
играют Th1-клеточные реакции с продукцией фактора 
некроза опухоли-α, (фНО-α), ИЛ-17, -21, -23. 
Однако в последнее десятилетие появляется все 
больше данных о важной роли нейромедиаторов 
в регуляции и поддержании воспалительного ответа 
в коже [1], определены медиаторы, с помощью кото-
рых реализуется взаимосвязь иммуннокомпетентных 
и нервных клеток. Основную роль в этом процессе 
играют нейропептиды, обладающие иммунномодули-
рующими свойствами, которые обеспечивают пере-
дачу сигналов от нервной системы к иммунной [2—5].
Нейропептиды — биологически активные ве-
щества, имеющие в своей структуре от 2 до 50—60 
аминокислотных остатков, синтезирующиеся преиму-
щественно в центральной или периферической нерв-
ной системе и оказывающие влияние на ее функции. 
Нейропептиды образуются по принципу каскадных 
превращений, в которых участвуют многие медиаторы 
и цитокины. Каскадные реакции возникают в резуль-
тате сложных межпептидных взаимодействий, при 
которых каждый из регуляторных пептидов способен 
индуцировать выход определенной группы других 
пептидов, а те в свою очередь способны к такого же 
рода модулирующим эффектам [6]. Таким образом, 
короткоживущие регуляторные нейропептиды обеспе-
чивают длительное воздействие на ткани. Ключевым 
звеном в нейрогуморальной функции организма яв-
ляется взаимодействие нейропептида с рецептором, 
который воспринимает информацию и инициирует 
ответную реакцию клетки. Рецепторы нейропептидов 
были обнаружены на клетках костномозгового проис-
хождения, лимфоцитах периферической крови, чело-
веческих гранулоцитах и моноцитах [7].
В коже человека обнаружено около 50 нейропепти-
дов, которые обеспечивают передачу сигналов между 
нервными клетками, лимфоцитами, нейтрофилами, 
клетками Лангерганса и кератиноцитами. Различные 
нейропептиды могут находиться в одном и том же 
нервном волокне.
Наиболее распространенными нейропептидами 
в коже являются субстанция Р и пептид, связанный 
с геном кальцитонина, которые выделяются из окон-
чаний чувствительных нервных С-волокон [2, 8—10].
 Субстанция Р обладает широким спектром био-
логической активности, может оказывать прямое 
и непрямое воздействие на развитие воспалитель-
ной реакции. прямое действие связано прежде всего 
с воздействием на сосудистое русло. Субстанция Р 
стимулирует пролиферацию эндотелиальных клеток 
[11], что приводит к усилению ангиогенеза. Субстан-
ция Р оказывает сосудорасширяющее действие, уве-
личивает капиллярную проницаемость, что приводит 
к развитию сосудистой реакции с образованием эри-
темы и отека кожи [11—13]. при этом прежде всего 
в процесс вовлекаются посткапиллярные венулы [11], 
ответственные за адгезию лимфоцитов и их мигра-
цию в очаг воспаления. Субстанция Р способна вы-
зывать усиление экспрессии молекул клеточной адге-
зии IcAM-1 и VcAM-1 на эндотелиоцитах и тем самым 
облегчает адгезию на них клеток, циркулирующих 
в периферической крови [14]. Это также способству-
ет выходу из кровеносного русла в ткани лимфоцитов 
и эозинофилов, продукции эозинофилами суперокси-
да [14—16]. Субстанция Р стимулирует миграцию и ак-
тивацию натуральных киллеров и повышает их цито-
токсические свойства [17]. 
Непрямое действие субстанции Р связано с актива-
цией тучных клеток, эозинофилов, макрофагов, лим-
фоцитов. Доказано существование рецепторов для 
субстанции Р на мастоцитах, полинуклеарах, макро-
фагах и кератиноцитах [18, 19]. Субстанция Р индуци-
рует продукцию цитокинов ИЛ-1, -6, -12 макрофагами, 
ИЛ-1 кератиноцитами ИЛ-2, -4, -10, интерферона-γ 
Т-лимфоцитами и вызывает дегрануляцию тучных 
клеток с выделением лейкотриенов, простагланди-
нов, гистамина, фНО-α, фактора роста нервов (фРН) 
[2, 20, 21]. В свою очередь воспалительные медиаторы 
(ИЛ-1, фНО-α) приводят к выделению нейропептидов 
из сенсорных окончаний нервов, увеличивая уровень 
субстанции Р. 
под влиянием субстанции Р повышается индуци-
рованная антигенами, митогенами или связыванием 
Т-клеточного рецептора пролиферация Т-лимфоцитов 
[22—26]. В присутствии субстанции Р происходит по-
вышение пролиферации кератиноцитов, фибробла-
стов и эндотелиальных клеток [27, 28], а также созре-
вание и повышение функциональной активации ден-
дритных клеток [29].
Таким образом, cубстанция Р, высвобождаясь из 
окончаний сенсорных нервов, выполняет функцию 
первичного медиатора воспаления; в цепь запускае-
мых субстанцией реакций включаются кинины, про-
стагландины, серотонин, гистамин. происходит акти-
вация и пролиферация Т-клеточного звена иммуните-
та, усиление продукции интерлейкинов, развиваются 
сосудистые реакции. чувствительные нервные окон-
чания активируются под влиянием медиаторов воспа-
ления, создавая таким образом порочный круг, усили-
вая и распространяя первоначальное воспаление [30]. 
В результате формирования такого порочного круга 
возникает возможность развития воспалительной ре-
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акции в условиях отсутствия сенсибилизации организ-
ма, что имеет важное значение для патогенеза многих 
дерматозов. Также субстанция Р через провоспали-
тельные эффекты принимает участие в формирова-
нии зуда [31].
Другим распространенным нейропептидом в коже 
является пептид, связанный с геном кальцитонина 
(cGRP). при развитии воспалительной реакции его 
секретируют чувствительные нервные С-волокна, ак-
тивированные тучными клетками [32—34], и активиро-
ванные Т-лимфоциты и моноциты в присутствии фРН 
[35, 36]. Действие cGRP длительно сохраняет рас-
ширение артериол и поддерживает развитие стойкой 
эритемы [37].
показано, что cGRP стимулирует пролиферацию 
кератиноцитов человека [38], дегрануляцию тучных 
клеток и выделение ими гистамина [39]. Этот нейро-
пептид способствует миграции лейкоцитов и макро-
фагов в кожу и является хемоаттрактантом для лим-
фоцитов [40]. cGRP оказывает влияние на продукцию 
цитокинов Т-лимфоцитами. Обнаружено, что cGRP 
повышает экспрессию рецепторов ИЛ-21 и ИЛ-23 на 
Th17-клетках и способствует продукции ими ИЛ-17 
[41, 42]. В эксперименте с мононуклеарными клетка-
ми, полученными от пациентов с атопическим дерма-
титом, было выявлено, что cGRP повышал продукцию 
ИЛ-13 [43].
В отличие от субстанции Р нейропептид cGRP 
ингибирует взаимодействие дендритных клеток 
и Т-лимфоцитов, презентацию антигенов клетка-
ми Лангерганса и антигензависимую активацию 
Т-лимфоцитов [44].
Таким образом, cGRP, также как и субстанция Р, 
принимает активное участие в развитии воспалитель-
ных реакций в коже, оказывая как непосредственное, 
так и опосредованное (через действие медиаторов) 
воздействие на состояние сосудистого тонуса и клет-
ки воспалительного ряда.
Важной составляющей воспалительной реакции 
в коже является возникновение зуда. чувствительные 
нервные окончания с-волокон несут на себе рецепто-
ры, с которыми взаимодействуют медиаторы зуда. Ак-
тивация этих рецепторов окончаний чувствительных 
нервных с-волокон кожи различными пруритогенами 
у больных дерматозами вызывает ощущение зуда 
[31, 45—47]. 
В коже здоровых лиц большинство чувствитель-
ных нервных с-волокон заканчивается в области дер-
мально-эпидермального соединения [48, 49]. прорас-
тание чувствительных нервных с-волокон в эпидер-
мис способствует развитию нервной сенситизации, 
тем самым приводя к снижению порога возбудимости 
нерва [50].
Одной из причин разрастания чувствительных 
нервных с-волокон и их прорастания в эпидермис яв-
ляется дисбаланс между секрецией факторов, стиму-
лирующих рост нервов, и факторов, тормозящих их 
рост. Разрастанию нервных волокон в коже способ-
ствуют нейротрофин фРН и эпидермальный фактор 
роста амфирегулин [51, 52].
Нейротрофины — семейство регуляторных белков 
нервной ткани, которые способствуют пролиферации, 
дифференцировке и поддержанию жизнеспособности 
и функционирования периферических и центральных 
нейронов. при этом используется аутокринный и пара-
кринный механизмы регуляции [53, 54].
фРН, относящийся к семейству нейротрофинов, 
продуцируется в эпидермисе кератиноцитами [55—
58]. фРН вызывает разрастание нервных волокон, 
воспринимающих пруритогенные стимулы, и, увели-
чивая выраженность иннервации кожи, способствует 
снижению порога восприятия зуда чувствительными 
нервными окончаниями [50, 52, 59]. Он также является 
фактором хемотаксиса для нервных клеток и играет 
важную роль в физиологических процессах пролифе-
рации и дифференцировки не только нервных воло-
кон кожи, но и кератиноцитов, меланоцитов [60—62]. 
На продукцию фРН оказывают стимулирующее дей-
ствие гистамин и фНО-α [63, 64]. В то же время он 
сам обладает провоспалительными свойствами. фРН 
стимулирует дегрануляцию тучных клеток, пролифе-
рацию миелоидных клеток, пролиферацию и диффе-
ренцировку В-лимфоцитов [65, 66].
подобно фРН разрастанию нервных волокон 
в коже способствует продуцируемый кератиноцитами 
эпидермальный фактор роста амфирегулин [51, 67]. 
В экспериментах с трансгенными мышами показано, 
что амфирегулин обладает в том числе провоспали-
тельным свойством [68—70].
Антагонистом фРН и эпидермального фактора ро-
ста амфирегулина является фактор редукции нервов 
семафорин-3А, который синтезируется в супраба-
зальных кератиноцитах [49, 71]. Семафорин-3А по-
давляет рост нервных волокон и способствует умень-
шению выраженности иннервации [72—75]. Он может 
ограничивать разрастание чувствительных нервных 
С-волокон и их инвазию в эпидермис [49]. Снижение 
экспрессии семафорина-3А может способствовать 
пролиферации Т-лимфоцитов и формированию вос-
палительного инфильтрата в коже [76—78]. Однако, 
возможно, в данном случае имеется обратная причин-
но-следственная связь: пролиферация Т-лимфоцитов 
и выраженная воспалительная реакция блокируют вы-
работку семафорина-3А.
Таким образом, в патогенезе воспалительных ре-
акций в коже важную роль играют нейропептиды (суб-
станция Р и пептид, связанный с геном кальцитонина), 
нейротрофины (фРН) и эпидермальный фактор роста 
амфирегулин. Они обеспечивают связь между имму-
нокомпетентными и нервными клетками, оказывая 
провоспалительный эффект, который обусловлен их 
способностью воздействовать на сосудистое русло, 
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индуцировать продукцию тучными клетками, лимфо-
цитами и кератиноцитами провоспалительных цитоки-
нов, усиливать пролиферацию лимфоцитов и керати-
ноцитов. патогенетическое значение нейропептидов 
и нейротрофинов в развитии хронических воспали-
тельных дерматозов определяется также их участи-
ем в формировании ощущения зуда. Нейропептиды 
могут выступать в качестве медиаторов зуда. Нейро-
трофин фРН и эпидермальный фактор роста амфи-
регулин стимулируют разрастание нервных волокон, 
несущих рецепторы к медиаторам зуда и снижают тем 
самым порог восприятия пруритогенных стимулов. 
блокирование эффектов нейропептидов, нейротрофи-
нов и эпидермального фактора роста амфирегулина 
может быть новым подходом к терапии больных хро-
ническими воспалительными дерматозами. подобный 
подход позволит персонифицировать тактику ведения 
больных и повысить эффективность лечения. 
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